KISA URUN BIiLGiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIRTURO 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her bir tablet 100 mg bedakuiline esdeger 120,89 mg bedakuilin fumarat igermektedir.

Yardimci maddeler:

Her bir 100 mg tablet;

145 mg laktoz (monohidrat olarak- sigir kaynakli)

1,6 1mg sodyum (Kroskarmelloz sodyum olarak) igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Bir yliziinde "207" ve lizerinde "T” ve diger yiiziinde "100" baskisi olan, 11 mm ¢apinda,

beyazla neredeyse beyaz arasi, yuvarlak, bikonveks tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
SIRTURO, en azindan rifampisin ve izoniazide direncli Mycobacterium tuberculosis kaynakli
pulmoner tiiberkiilozu (TB) olan yetiskin ve addlesan (12 yasindan 18 yasina kadar ve en
azindan 30 kg agirhiginda) hastalarda uygun bir kombinasyon rejiminin bir pargasi olarak

kullanim i¢in endikedir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuz dikkate alinmalidir.



4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
SIRTURO ile tedavi, en azindan rifampisin ve izoniazide diren¢li M. Tuberculosis kaynakli
tiiberkiiloz yonetiminde deneyimli olan bir hekim tarafindan baglatilmali ve izlenmelidir.

Uygun kombinasyon rejimi secilirken DSO kilavuzlar: dikkate alinmalidir.

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

SIRTURO yalnizca, hastanin izolatinin in vitro olarak duyarli oldugu veya duyarli olmasi
muhtemel oldugu gosterilen diger tibbi {irlinlerle kombinasyon halinde kullanilmalidir.
SIRTURO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi {irlinlerin 6zel doz uyarilar i¢in ilgili Kisa
Uriin Bilgilerine basvurunuz.

SIRTURO'nun ‘Direkt Gézlem Altinda Tedavi’ seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir.

SIRTURO’nun 6nerilen dozaj1 asagidaki tabloda gosterilmektedir:

Tablo 1: SIRTURO’nun onerilen dozaji

Popiilasyon Doz Onerisi

Yetiskinler (18 yas ve tizeri) e 1-2. haftalar: Giinde bir kez 400 mg (4
Adolesanlar (12 yasindan 18 yasina adet 100 mg tablet) oral yoldan

kadar ve en az 30 kg agirliginda) e 3-24. haftalar: Haftada ii¢ kez 200 mg (2

adet 100 mg tablet) (dozlar arasinda en

azindan 48 saat ile) oral yoldan

Tedavi siiresi
SIRTURO tedavisinin toplam siiresi 24 haftadir. SIRTURO ile tedavi, iyilestirici bir tedavi
saglamak i¢in 24 haftadan uzun siire gerekli goriilmesi durumunda, yetiskinlerde tedaviye 40

haftaya kadar, haftada ii¢c kez 200 mg dozunda devam edilebilir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Unutulan dozlar
Hastalara, SIRTURO'yu kesinlikle belirtildigi gibi almalar1 ve tam tedavi siiresini

tamamlamalari tavsiye edilmelidir.

Tedavinin ilk iki haftas1 sirasinda bir dozun unutulmasi durumunda, hastalar unutulan dozu

telafi etmemeli ve normal doz programina devam etmelidir.



Ug haftadan sonra bir dozun unutulmasi durumunda ise, hastalar en kisa siirede unutulan dozu
almali ve ardindan haftada ii¢ kez rejimine devam etmelidir. SIRTURO'nun 7 giinliik bir
donemdeki toplam dozu oOnerilen haftalik dozu agsmamalidir (her alim arasinda en azindan 24

saat olacak sekilde).

Uygulama sekli:
Yemek ile birlikte alinmasi oral biyoyararlanimi yaklagik iki kat arttirdigindan SIRTURO bir
yemek Ogiinii ile birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. boliim 5.2). SIRTURO tabletler bol

miktarda su ile biitiin olarak yutulmali ve yiyecekle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezIligi olan hastalarda SIRTURO i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir (bkz. boliim 5.2). SIRTURO orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2). Siddetli karacier yetmezligi olan

hastalarda SIRTURO kullanim1 aragtirilmamistir ve bu popiilasyonda 6nerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligine sahip hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) veya hemodiyaliz
veya peritoneal diyaliz gerektiren son donem bobrek hastaliginda SIRTURO dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki veya 30 kg’in altindaki ¢cocuklarda SIRTURO'un giivenliligi ve etkililigi
heniiz belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

SIRTURO, pulmoner TB’nin klinik belirti ve semptomlarina, uygun epidemiyolojik igerige
gore ve uluslararasi/yerel kilavuzlar ile uyumlu teshis edilen, en azindan rifampisin ve
izoniazide direngli M. Tuberculosis kaynakli dogrulanmis veya olasi tiiberkiiloz hastaligi olan
12 yasindan biiyiik veya esit ve en azindan 30 kg agirligindaki ad6lesanlar icin tedavi rejimine

dahil edilebilir (bkz. Boliim 4.1).



Geriyatrik popiilasyon:
SIRTURO'un yash hastalarda kullanimina iliskin sinirli klinik veri mevcuttur (bkz. Boliim
5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar
SIRTURO, etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine

asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: Artan mortalite; QT uzamasi

e Artan mortalite:

Plasebo kontrollii bir calismada, plasebo tedavi grubu (2/81, % 2,5) ile karsilastirildiginda
SIRTURO tedavi grubunda (9/79, % 11,4) artan 6liim riski goriilmiistiir. SIRTURO sadece
baska bir etkili tedavi rejimi saglanamadiginda kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

e QT uzamasi:

SIRTURO ile QT uzamasi goriilebilir. QT araligini uzatan ilaglar ile birlikte kullanilmasi
ek bir QT uzamasina neden olabilir. EKG izlemi yapilmalidir. Belirgin ventrikiiler aritmi
ya da QTcF intervalinde 500 ms’den daha fazla uzama meydana gelme durumunda
SIRTURO kullanilmasi birakilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

SIRTURO'nun asagidakileri tedavi etmek iizere kullanimina iliskin klinik veri yoktur:
e Ekstrapulmoner Tiiberkiiloz (6rn. merkezi sinir sistemi, kemik)
o M. tuberculosis disindaki mikobakteri tiirleri nedeniyle olugan enfeksiyonlar

e M. tuberculosis ile latent enfeksiyon

[laca duyarli Mycobacterium tuberculosis tedavisi i¢in kullanilan kombinasyon rejimlerinin bir

boliimii olarak SIRTURO kullanimina iligkin klinik veri yoktur.

Bedakuiline kars1 direng

Bedakuiline karsi direng gelisimini Onlemek i¢in bedakuilin en azindan rifampisin ve
izoniazide direngli Mycobacterium tuberculosis kaynakli pulmoner tiiberkiiloz tedavisinde
yalmzca resmi kilavuzlarca (6rn. DSO) onerilen uygun bir kombinasyon rejimi icinde

kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2).



QT uzamasi
SIRTURO QT araligini1 uzatmaktadir. SIRTURO ile tedavi baglamadan 6nce ve QTc araligini
izlemek i¢in bedakuilin tedavisinin baglamasindan sonra her ay elektrokardiyografi ¢ekilmesi
gereklidir. Serum potasyum, kalsiyum ve magnezyum seviyelerine tedavi basladiginda
bakilmali ve normal sinirlarda olmamasi durumunda diizeltmeye yonelik gerekli onlemler
almmalidir. QT uzamasinin tespit edilmesi durumunda elektrolitlerin siirekli takip edilmesi
gerekmektedir (bkz. boliim 4.5 ve 4.8).
Bedakuilin faydalarinin potansiyel risklerden fazla olmamasi durumunda, asagidaki durumlara
sahip hastalarda SIRTURO tedavisine baglanmasi1 6nerilmemektedir:

e Kalp yetmezligi;

e Fridericia metodu ile diizeltilen QT aralig1 (QTcF) > 450 ms (tekrar elektrokardiyografi

ile dogrulanan);

e Konjenital QT uzamasina iliskin kisisel veya aile gecmisi;

e Devam eden hipotiroidizm veya hipotiroidizm ge¢misi;

e Devam eden bradiaritmi veya bradiaritmi ge¢misi;

e Torsade de Pointes gegmisi;

e Hipokalemi
Bedakuilinin, QTc araligimi uzatan diger tibbi fiiriinlerle (klofazimin, delamanid veya
florokinolonlar dahil) birlikte uygulanmasi durumunda, QT uzamasi lizerinde ilave etki
beklenir (bkz. boliim 4.5). SIRTURO ile tedavi, olumlu bir fayda risk degerlendirmesi ve EKG

takibi sonrasinda diistiniilebilir..

Hastada asagidaki durumlarin gelismesi durumunda SIRTURO tedavisi kesilmelidir:
e Klinik olarak anlamli ventrikiiler aritmi
e 500 ms’den biiylik QTcF aralig: (tekrar elektrokardiyografi ile dogrulanan).
Senkopun meydana gelmesi durumunda, herhangi bir QT uzamasini belirlemek igin bir

elektrokardiyografi alinmalidir.

Hepatik giivenlilik

Yetiskin ve pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢calismalarda, beraberinde kullanilan tedavi ile
SIRTURO uygulamas: sirasinda transaminazlarda artis ve toplam bilirubinde > 2x NUS
(Normalin Ust Smir1) yiikselmeler goriilmiistiir (bkz boliim 4.8). Karaciger enzimlerindeki

artiglarin ortaya ¢ikmasi yavas oldugundan ve 24 hafta boyunca asamali olarak arttifindan



hastalar tedavi siiresince izlenmelidir. Semptomlar ve laboratuvar testleri (ALT, AST, alkalen
fosfataz ve bilirubin) tedaviye baslamadan aylik olarak ve gerekli sekilde izlenir. AST veya
ALT'nin normalin {ist limitinin 5 katin1 asmas1 durumunda, tedavi rejimi gozden gegirilmeli ve
SIRTURO ve/veya beraberinde kullanilan herhangi bir hepatotoksik potansiyele sahip tedavi

uruni kesilmelidir.

Ozellikle diisiik karaciger rezervine sahip hastalarda SIRTURO kullanilirken diger

hepatotoksik tibbi iiriinlerden ve alkolden kaginilmalidir.

Pediyatrik hastalar
30 ila 40 kg agirhigindaki adolesanlarda, ortalama maruziyetin yetiskin hastalara kiyasla daha
yiiksek olacagi tahmin edilmektedir (bkz. Boliim 5.2). Bu durum, artan bir QT uzamasi veya

hepatotoksisite riski ile iligkilendirilebilir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler

CYP3A4 indiikleyicileri
Bedakuilin, CYP3A4 ile metabolize edilir. SIRTURO’nun ve orta veya giicli CYP3A4
indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi, bedakuilin plazma konsantrasyonlarini azaltir ve

SIRTURO’nun terapétik etkisini diigiirebilir.

SIRTURO’nun efavirenz ve rifamisinler (yani rifampisin, rifapentin ve rifabutin) gibi sistemik
olarak kullanilan orta veya giicli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasindan bu
nedenle kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Laktoz intoleransi ve laktaz eksikligi
SIRTURO, 145 mg laktoz (monohidrat olarak) igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.

Her film kapli tablet Immol (23mg) dan daha az sodyum igerir, yani aslinda “sodyum icermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bedakuilinin eliminasyonu in vivo olarak tam karakterize edilmemistir. CYP3A4, in vitro
olarak bedakuilinin metabolizmasina ve N-monodesmetil metabolitinin (M2) olusumuna dahil
olan temel CYP izoenzimidir. Bedakuilinin idrarla atilimi1 g6z ardi edilebilir. Bedakuilin ve M2,

P-glikoproteinin substratlar1 veya inhibitorleri degildirler.

CYP3A4 indiikleyicileri

Saglikli yetiskinlerdetek doz bedakuilin ve giinde bir kez rifampisin (gii¢lii indiikleyici)
etkilesim calismasinda bedakuilin maruziyeti Egrinin Altinda Kalan Alan (EAA), % 52
oraninda azalmistir [%90 CI (-57; -46)]. Sistemik maruziyetteki diisiis nedeniyle, bedakuilinin
terapotik etkisinin azalma olasilifindan dolayi, bedakuilin ve sistemik olarak kullanilan orta
veya giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinin (6rn. efavirenz, etravirin, rifampisin, rifapentin ve
rifabutin dahil olmak iizere rifamisinler, karbamazepin, fenitoin, St. John’s wort [Hypericum
perforatum]) birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Faz Il ¢alismasinda, zayif CYP3A4 indiikleyici nevirapin ve SIRTURO’nun, HIV ile ko-
enfekte hastalarda 40 haftaya kadar kombinasyon tedavisi kapsaminda birlikte uygulanmasi,
ortalama bedakuilin maruz kalmasinda (EAA) HIV ko-enfeksiyonu olmayan bir alt gruba
kiyasla hafif bir artisla sonuglanmistir. Ancak bu maruz kalma farki, terapotik etkide bir
azalmayla iliskilendirilmemistir. Dolayisiyla SIRTURO, zayif CYP3A4 indiikleyicileriyle
birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi gerekli degildir.

CYP3A4 inhibitorleri

SIRTURO ve CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi, bedakuiline maruz kalma
tizerinde klinik olarak ilgili bir etki sergilememektedir. Dolayisiyla SIRTURO ve CYP3A4

inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasina izin verilmektedir ve doz ayarlamasi gerekli degildir.

Saglikli yetiskinlerde bedakuilin ve ketakonazoliin (potent CYP3A inhibitorii) kisa siireli
birlikte uygulanmasi, ortalama bedakuiline maruz kalmay1 (EAA) %22 artirmistir [%90 GA
(12; 32)]. Saglikl yetiskinlerde bagka bir kuvvetli CYP3A4 inhibitdrii klaritromisin ile tek doz
bedakuilinin 10 giin birlikte uygulanmasi, ortalama bedakuiline maruz kalmay1 (EAA) %14
artirmistir [%90 GA (9; 19)]. CYP3 A4 inhibitdrleriyle uzun siireli birlikte uygulama sirasinda

bedakuilin lizerinde daha belirgin bir etki gdzlemlenebilir.



Faz III calismasinda, HIV ile ko-enfekte hastalarda bir kombinasyon tedavisi kapsaminda
SIRTURO ve lopinavir/ritonavirin uzun stireli birlikte uygulanmasi, 24. Haftadaki ortalama
bedakuiline maruz kalmayi, HIV ko-enfeksiyonu olmayan bir alt gruba kiyasla hafif derecede

artirmigtir. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Agik etiketli Faz I1b calismasinda da 24 haftaya kadarki bir kombinasyon tedavisi kapsaminda
klofazimin ve SIRTURO’nun uzun siireli birlikte uygulanmasi, bedakuiline maruz kalmay1

etkilememistir.

Diger antitiiberkiiloz tibbi ilaglari

Saglikli yetiskinlerde SIRTURO’nun izoniazid/pirazinamid ile birlikte kisa siireli kullanima,
bedakuilin, izoniazid veya pirazinamide maruziyette (EAA) klinik agidan ilgili degisikliklere
neden olmamustir. SIRTURO ile birlikte kullanim sirasinda izoniazid veya pirazinamidde doz

ayarlamasi gerekli degildir.

Tiiberkiilozu (TB) olan yetigkinlerdeki plasebo kontrollii klinik ¢alismada, SIRTURO’ nun
birlikte kullaniminin etambutol, kanamisin, pirazinamid, ofloksasin veya sikloserinin

farmakokinetikleri iizerinde 6nemli etkiye sahip olmadig1 gozlenmistir.

QT araligin1 uzatan tibbi ilaglar

Yetigkinlerde yiiriitiilen agik etiketli bir Faz IIb ¢aligmasinda, 24. haftada es zamanl olarak
klofazimin kullanan 17 hastada QTcF'de ilave artigslar gozlenmistir (referans QTcF'den
ortalama degisiklik 31,9 ms iken, es zamanli klofazimin kullanmayan hastalarda 12,3 ms idi).
Faz III calismasinda, klofazimin ve levofloksasin SIRTURO ile birlikte verildiginde QTcF’de
ek artiglar gozlemlenmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Saglikli yetiskinlerde bedakuilin ve ketakonazoliin bir etkilesim ¢alismasinda, kombinasyon
halinde bedakuilin ve ketakonazol ile tekrar dozlama sonrasinda, ilaglarin ayri ayri tekrar
dozlamasindan sonrasina kiyasla QTcF {izerinde daha biiyiik bir etkilesim gozlemlenmistir

(bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.



Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetigkinlerde yiirtitiilmiistiir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
SIRTURO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine

isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda SIRTURO kullanimina iligskin sinirli veri bulunmaktadir. Hayvan caligsmalari
ireme toksisitesiyle ilgili dogrudan veya dolayli olarak zararli etki gostermemektedir (bkz.

boliim 5.3).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (bkz. boliim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Ihtiyati tedbir olarak, terapinin faydasmin risklerden fazla olmamasi durumunda gebelik

sirasinda SIRTURO kullanimindan kaginilmalidir.

Risk Ozeti

Gebe kadinlarda SIRTURO kullanimina iligkin yaymlanmis literatiirden elde edilen mevcut
veriler, ilaca bagli major dogum defekti, diisiikk veya advers maternal veya fetal sonug riskini
degerlendirmek i¢in yetersizdir. Gebelik sirasinda aktif TB (tiiberkiiloz) ile iliskili riskler vardir

(bkz. Klinik Degerlendirmeler).

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan {ireme caligmalari, EAA (egri altindaki alan)
karsilagtirmalarima dayali olarak klinik dozun 6 katina kadar maruziyetlerde organogenez
sirasinda gebe sicanlara ve tavsanlara oral bedakuilin uygulamasinin fetiise zarar verdigine dair

bir kanit ortaya koymamaistir (bkz. Hayvan Verileri).



Belirtilen popiilasyonlar i¢in majér dogum defektleri ve diigiiklerin tahmini arka plan riski
bilinmemektedir. Tiim gebeliklerde dogum kusuru, kayb1 veya diger olumsuz sonuglar i¢in bir

arka plan riski vardir.

Klinik Degerlendirmeler

Hastalikla iliskili Maternal ve/veya Embriyo/Fetal Risk

Gebelikte aktif TB, maternal anemi, sezaryen dogum, erken dogum, diisiik dogum agirligi,
dogum asfiksisi ve perinatal bebek Oliimii gibi olumsuz maternal ve neonatal sonuglarla

iliskilidir.

Hayvan Verileri

Gebe siganlar organogenez doneminde (6 ila 17. gebelik giinleri dahil) 5, 15 ve 45 mg/kg (EAA
karsilagtirmalarina gore klinik dozun yaklasik 0,7, 2 ve 6 kati1) bedakuilin ile tedavi edilmistir.
Gebe tavsanlar, organogenez doneminde (6 ila 19. gebelik giinleri dahil) 10, 30 ve 100 mg/kg
(EAA karsilastirmalarina gore klinik dozun yaklasik 0,05, 0,2 ve 1,5 kat1) bedakuilin ile tedavi
edilmistir. Sicanlarda veya tavsanlarda, EAA karsilagtirmalarina dayali olarak klinik doz

maruziyetlerinin 6 katina kadar doz maruziyetlerinde embriyotoksik etki bulunmamustir.

Laktasyon donemi

Bedakuilin insan siitiiyle atilmaktadir. Yayimlanan sinirh sayida literatiirde, insan siitiindeki
bedakulin konsantrasyonunun annenin plazmasma goére daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Emzirilen bir bebekte, tek bir rastgele plazma bedakulin konsantrasyonu, annenin plazma
konsantrasyonuna benzer; annenin siitiinde yiiksek konsantrasyonda bedakulin olmakla beraber
siitlin plazmaya oraninin ise 14:1 olmustur. Bu, hayvan ¢alismalarindan elde edilen verilerle
tutarlidir (bkz. boliim 5.3). Mevcut bilgiler emzirilen bebeklerdeki sistemik maruziyetin
bedaquilin ile tedavi edilen emziren annelerde gozlenenlere benzer seviyelere ulagabilecegini
gostermektedir. Bu maruziyetin klinik sonuglar1 bilinmemektedir. Bedakulin tedavisi alan

kadinlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bedakuilinin fertilite lizerindeki etkisine iligkin insanlarda veri mevcut degildir. Disi sicanlarda
bedakuilin tedavisinin iireme veya fertilite lizerinde bir etkisi yoktur; ancak erkek sicanlarda

bazi etkiler gézlenmistir (bkz. b6lim 5.3).

10



4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bedakuilin, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde mindr etkiye sahip olabilir. Baz1 hastalarda
bedakuilin kullanimina bagli bag déonmesi bildirilmistir ve hastanin ara¢ veya makine kullanma

kabiliyeti degerlendirilirken g6z 6niinde bulundurulmalidir (bkz. boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler
Giuvenlilik profilinin 6zeti

SIRTUROQ'ya yonelik advers reaksiyonlar, 8 hafta veya 24 hafta boyunca SIRTURO alan 335

yetiskin hastadaki Faz IIb klinik ¢alisma verilerinden (kontrollii ve kontrolsiiz, C208 ve C209)
tanimlanmistir. 40 hafta veya 28 hafta SIRTURO alan 354 hasta dahil olmak tizere Faz III aktif
kontrollii ¢alismada yeni advers reaksiyon belirlenmemistir. Bu caligmalarda hastalar,
SIRTURO’yu baska antimikobakteriyel ilaglar ile kombinasyon halinde almigtir.

Agik etiketli Faz III ¢alismalarinda SIRTURO tedavisi sirasinda raporlanan en sik goriilen
advers reaksiyonlar, QT uzamas1 (SIRTURO grubunda %61°e kars1 kontrol grubunda %56),
bulanti (%54’e karst %63), kusma (%54’e karsi %62), artralji (%45°e¢ karsi %33),
transaminazlarda artis (%30’a karst %29), bas donmesi (%18’e kars1 %21) ve bas agrisidir
(%17°ye karst %18). lgili advers reaksiyonlar icin SIRTURO ile kombinasyon halinde

kullanilan tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine de bakiniz.

Advers reaksiyonlarin tablolanmis listesi

SIRTURO ile tedavi edilen yetiskin hastalarda, Faz II ve Faz III calismalarinda raporlanan
giivenlilik verilerine dayanan SIRTURO’ya yonelik advers reaksiyonlar asagidaki tabloda
verilmistir.

Bu advers reaksiyonlar sistem-organ siniflamasi ve goriilme sikliklarina gore listelenmistir.
Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10.000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi (SOC) | Sikhik Kategorisi® Advers Reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar: Cok yaygin Basg agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal Cok yaygin Bulanti, kusma

hastaliklar Yaygin Diyare

Hepato-biliyer hastaliklar | Cok yaygin Transaminaz arti1®*
Cok yaygin Artralji
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Kas iskelet bozukluklar, Yaygin Miyalji
bag doku ve kemik

hastaliklar:

Arastirmalar Cok yaygin Elektrokardiyografi QT

uzamasid

a1lk 16 hafta (yogun faz) yiiksek dozlu isoniazid ve protionamid ile takviye edilen, 40 haftalik SIRTURO,

levofloksasin, klofazimin, etambutol ve pirazinamid oral tedavisi Faz III ¢alisma STREAM Asama 2’den elde

edilen sikliklar

""Transaminaz artis1" ile gosterilen terimler, AST artisi, ALT artis1, hepatik enzimde artig, anormal karaciger

fonksiyonu, hipertransaminazemive transaminaz artisini kapsar (bkz. asagidaki boliim).

¢ Kontrollii Faz IIb ¢alismasinda artan transaminazlarin insidansi Yaygindi (SIRTURO grubunda %6,9 ve plasebo
kontroliinde %1)

4 Kontrollii Faz IIb ¢calismasinda uzayan QT insidans1 Yaygindi (SIRTURO grubunda %2,9 ve plasebo kontroliinde

%3,8).

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

OT uzamasi

Yetiskin tiiberkiiloz hastalarindaki SIRTURO klinik ¢alismalari, tedavi siiresince hafif bir (<10
ms) QTcF artisinin, major bedakuilin metaboliti olan M2’ye atfedilebilir oldugunu
gostermektedir. Diger QT uzatici ilaglar (6rn. klofazimin, delamanid veya florokinolonlar) ile

kombinasyon halinde, ilaveden daha fazla olmayan bir QTc aralifi uzamasi gézlemlenmistir

(bkz. boliim 4.5).

Kontrollii Faz I1b ¢alismasinda (C208), QTcF'de baslangic degerlerinden ortalama artislar, ilk
tedavi degerlendirmesinden itibaren gézlenmistir (SIRTURO i¢in 1. Haftada 9,9 ms ve plasebo
icin 3,5 ms). 24 haftalik SIRTURO tedavisi sirasinda QTcF'deki en yiiksek ortalama artig (18.
haftada) plasebo grubundaki 6,2 ms'ye kiyasla 15,7 ms'di. SIRTURO tedavisinin sonunda,
QTcF kademeli olarak azalmisti ve 60. hafta caligmasina gore plasebo grubundaki ortalama

degere benzerdi. (bkz. bolim 4.4).

Tedavi opsiyonu olmayan hastalarin klofazimin dahil olmak tizere pulmoner tiiberkiilozu tedavi
etmek icin kullanilan diger QT uzatan tibbi iirtinleri aldiklar1 Faz IIb agik etiketli ¢alismasinda
(C209), SIRTURO ile es zamanli kullanimi, ek QT uzamasina neden olmustur. Baska bir QT

uzatan ila¢ olmadan SIRTURO alan hastalarda, QTcF aralig siiresi 480 ms'nin iizerinde olan
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hasta bulunmuyordu ve en azindan iki baska QT uzatan ila¢ kullanan hastalarda QTcF aralig1
stiresi 500 ms'nin lizerinde olan bir hasta bulunmaktaydi.

SIRTURO ve aktif kontrol tedavi gruplarinin hem klofazimin hem bir florokinolon aldigi, 40
haftalik, kontrollii Faz III calismasinda ortalama QTcF, bir diizliige ulasilan ve ilave QT
uzamasinin goriildiigii ilk 10 ila 14 haftalik bir siirede baslangica gore kademe kademe artmistir.
Baslangica gore en yiiksek ortalama QTcF artisi, SIRTURO igeren grup i¢in 34,5 ms ve
SIRTURO icermeyen grup i¢in 29,9 ms idi. Tedavi siiresince ortalama QTcF artis1, kontrole
kiyasla SIRTURO igeren grupta 10 ms’den az bir degerde daha yiiksekti. Tedavi
tamamlandiginda ortalama QTcF, siirekli azalmistir. SIRTURO igermeyen kontrol grubundaki
%7,4’e kiyasla SIRTURO igeren gruptaki hastalarin %5,2’sinde >500 ms QTcF degerleri
gozlemlenmistir (bkz. bolim 4.4 ve 4.5).

Yiiksek transaminazlar

Calisma C208'de (Asama 1 ve 2), en azindan 3 x NUS (Normalin Ust Sinir1) transaminaz
artislari, plasebo tedavi grubu ile karsilagtirildiginda (6/104 [% 5,8]) SIRTURO tedavi
grubunda (11/101 [% 10,9] daha sik gelismistir. SIRTURO tedavi grubunda, bu artiglarin ¢ogu
24 haftalik tedavi sirasinda meydana gelmistir ve tersine cevrilebilir. C208 c¢alismasinin 2.
asamasinin arastirma fazi sirasinda, plasebo tedavi grubundaki 1/80 (% 1,3) hastayla
karsilagtirildiginda SIRTURO tedavi grubunda yiiksek transaminazlar7/78 (% 9,0) hastada
rapor edilmistir.

STREAM Asama 2 ¢alismasinda, 40 haftalik aktif kontrol grubundaki 59/202 (%29,2) hastaya
kiyasla 40 haftalik SIRTURO tedavi grubunda 63/211 (%29,9) hastada artan transaminazlar
bildirilmistir

Pediyatrik popiilasyon
Bedakuilinin gilivenlilik degerlendirmesi, en azindan rifampisin ve izoniazide direncli M.
tuberculosis kaynakli dogrulanmig veya muhtemel pulmoner tiiberkiilozu olan 14 yasindan

biiylik veya esit 15 ad6lesandan alinan verilere dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

SIRTURO ile kasith veya kaza ile akut doz asimi vakalar1 klinik caligmalar sirasinda rapor
edilmemistir. 44 saglikli yetiskinin tek 800 mg SIRTURO dozu aldig1 bir ¢calismada, advers
reaksiyonlar onerilen dozdaki klinik caligmalarda gézlemlenenlerle uyumlu bulunmustur (bkz.

boliim 4.8).

SIRTURO ile akut doz asiminin tedavisine iliskin deneyim s6z konusu degildir. Kasith veya
kazara doz asim1 durumunda yasamsal belirtilerin izlenmesi ve elektrokardiyografi (QT araligi)
izlemesi dahil olmak {izere temel yasamsal fonksiyonlar1 desteklemeye yonelik genel 6nlemler
alinmalidir. Daha ileri yonetim, klinik olarak belirtildigi gibi veya mevcutsa ulusal zehir
merkezi tarafindan 6nerildigi sekilde yapilmalidir. Bedakuilinin protein baglanma oran ytiksek
oldugundan, diyalizin bedakuilini plazmadan anlamli sekilde uzaklastirilabilme ihtimali

diisiiktiir. Klinik izleme g6z onitinde bulundurulmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antimikobakteriyeller, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan diger ilaclar

ATC kodu: J0O4AKO05

Etki mekanizmasi

Bedakuilin, diarilkinolindir. Bedakuilin, 6zellikle M. Tuberculosis 'deki enerji olusumu igin
gerekli bir enzim olan mikobakteriyel ATP (adenozin 5'-trifosfat) sentazi inhibe eder. ATP
sentazinin inhibisyonu, ¢ogalan veya stabil durumda olan tiiberkiiloz bakterileri i¢in bakterisid

etkilere yol acar.

Farmakodinamik etkiler

Bedakuilin, < 0.008 ila 0.25 mg/L araliginda minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) ile M.
Tuberculosis komplex suslarina kars1 aktiviteye sahiptir. N-monodesmetil metabolitinin (M2),
ana bilesikle karsilastirildiginda insanlardaki daha diisiik ortalama maruziyeti (% 23 ila % 31)
ve daha diisiik antimikrobiyal aktivitesi (3 ila 6 kat diisiik) gbz oniinde bulunduruldugunda

klinik etkililige anlamli sekilde katkida bulunmasi beklenmemektedir.
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Primer peritoneal makrofajlarda ve makrofaj benzeri hiicre dizisinde bedakuilinin intraseliiler
bakterisid aktivitesi, ekstraseliiler aktivitesinden yiiksek bulunmustur. Bedakuilin ayrica
dormant (stabil durumda olan) tiiberkiiloz bakterilerine kars1 bakterisittir. TB enfeksiyonuna

yonelik fare modelinde, bedakuilin bakterisid ve sterilize edici aktivite gdstermistir.

Bedakuilin, pek ¢ok tiiberkiiloza neden olmayan mikobakteriyel tiirler i¢in bakteriyostatiktir.
Mycobacterium  xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei,
Mycobacterium flavescens ve mikobakteriyel olmayan tiirler inherent olarak bedakuiline

direngli olarak kabul edilmektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligki
Terapotik dozlarla ulagilan konsantrasyon araliginda hastalarda

farmakokinetik/farmakodinamik iliski gézlenmemistir.

Diren¢ mekanizmasi

Bedakuilin’in minimal inhibitér konsantrasyonlarin1 (MIK) etkileyen, kazanilmig direng
mekanizmalari, ATP sentaz hedefini kodlayan atpE genindeki ve MmpS5-MmpL5 disar1 akis
pompasinda ekspresyonu diizenleyen Rv0678 genindeki mutasyonlar1 kapsar. Klinik 6ncesi
caligmalarda ortaya cikan hedef temelli mutasyonlar, bedakuilin minimal inhibit6r
konsantrasyonlarinda (MIK) 0,25 ila 4 mg/L araliginda 8 ila 133 kat artisa neden olmugtur.
Disar1 akis pompast temelli mutasyonlar klinik oncesi ve klinik c¢alisma izolatlarinda
gorlilmiistiir. Bunlar bedakuilin minimal inhibitér konsantrasyonlarinda (MIK) 0,25 ila 0,5
mg/L araliginda 2 ila 8 kat artisa neden olmustur. Fenotipik olarak bedakuiline direncli olan
izolatlarin bliylik bir boliimii klofamizine karsi ¢apraz direng gosterir. Klofazimine direngli

izolatlar ise bedakuiline kars1 hala duyarl olabilirler.

Baslangictaki yiiksek MIK degerlerinin, baslangicta Rv0678 kokenli mutasyon varliginin
ve/veya baglangi¢ sonrasinda artmig bedakuilin MIK degerlerinin mikrobiyolojik sonuglar
iizerindeki etkisi yeterince bilinmemektedir; bunun nedeni, klinik ¢aligmalarda bu tiir vakalarin

insidansinin diisiik olmasidir.

Duyarlilik testi kirilma noktalari
Bedakuilin i¢in Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Avrupa Komitesi (EUCAST) tarafindan,

duyarlilik testine yonelik MIC (minimum inhibe edici konsantrasyon) yorumlayici kriterleri
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belirlenmistir ve su adreste listelenmektedir: https://www.ema.europa.eu.documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.
Yaygin olarak duyarh tiirler:

Mycobacterium tuberculosis

Yapisal olarak direncli organizmalar :
Mycobacterium xenopi
Mpycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Mycobacterium flavescens

Mikobakteriyel olmayan tiirler

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Bedakuilin veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Faz IIb, plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir ¢alismada (C208), ikinci basamak enjekte
edilebilir ajanlara veya florokinolonlara direngli hastalar dahil, en azindan rifampisin ve
izoniazide direngli M. Tuberculosis kaynaklisputum smear-pozitif pulmoner tiiberkiiloz tanisi
yeni konmus yetiskin hastalarda SIRTURO'nun antibakteriyel aktivitesi, giivenliligi ve
tolerabilitesi degerlendirilmistir. Hastalar, etionamid, kanamisin, pirazinamid, ofloksasin ve
sikloserin/terizidondan olusan tercih edilen beraberinde kullanilan 5 ilaghh tedavi ile
kombinasyon halinde 24 hafta boyunca SIRTURO (N = 79) veya plasebo (N = 81) almustir.
SIRTURO ilk 2 hafta boyunca giinde bir kez 400 mg ve sonraki 22 hafta boyunca ise haftada 3
kez 200 mg olarak uygulanmistir. 24 haftalik aragtirma siiresi sonrasinda beraberinde
kullanilan tedavi, 18 ila 24 aylik toplam tedavisini tamamlamak iizere devam edilmistir. Final
degerlendirme 120. Haftada gerceklestirilmistir. ITT (tedavi etme girisimi) popiilasyonu i¢in
ana demografikler soyledir: % 63,1'1 erkek, medyan yas 34, % 35'" Siyahi ve %151 HIV
pozitiftir. Hastalarin % 58'inde bir akcigerde ve % 16'sinda ise iki akcigerde kavitasyon
goriilmiistlir. Direng statiisii tam karakterize edilen mITT (modifiye edilmis tedavi etme
girisimi) popiilasyonundaki hastalar i¢in, % 76's1 (85/112) rifampisin ve izoniazide direngli M.
tuberculosis susu ile ve % 24" (27/111) ise ayrica ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara

veya florokinolonlara direngli M. tuberculosis susuyla enfekteydi.
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SIRTURO veya plasebo tedavisi sirasinda primer sonu¢ parametresi, sputum kdiltiirii
konversiyon zamaniydi (ilk SIRTURO alimi ve en azindan 25 giin aralikla alinan sputumdan
iki ardisik negatif MGIT [Mikobakteri Biiyiime Gosterge Tiipii] kiiltiirii arasindaki siire)
(konversiyona kadar medyan siire SIRTURO grubu i¢in 83 giin ve plasebo grubu i¢in ise 125
giindii (risk orani, % 95 CI: 2,44 [1.57; 3.80]), p < 0,0001).

SIRTURO grubunda, kiiltiir konversiyonuna kadar gecen stirede fark goriilmemis veya ¢ok az
fark goriilmiistiir ve rifampisin ve izoniazide direncli M. tuberculosis susu olan hastalar ve
ayrica ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya florokinolonlara direngli M. tuberculosis

susu olan hastalar arasinda kiiltiir konversiyon oranlar1 gdzlenmistir.

24. haftada ve 120. haftadaki yanit oranlar (tlim terapinin sonlandirilmasindan sonra yaklasik

6 ay) Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2: C208’deki Kiiltiir Konversiyon Durumu

Kiiltiir Konversiyon mlITT Popiilasyonu
Durumu, n (%) N SIRTURO/ N Plasebo/BR
Beraberinde
kullanilan
tedavi
24. Haftadaki genel 66 52 (% 78.8) 66 38 (% 57,6)

yanit verenler

Rifampisin ve 39 32 (% 82,1) 45 28 (% 62,2)
izoniazide direngli

M. tuberculosis susu
olan hastalar

Rifampisin ve 15 11 (% 73.,3) 12 4 (% 33,3)
izoniazide ve ayrica

ikinci basamak
enjekte edilebilir
ajanlara veya
florokinolonlara
direngli M.
tuberculosis susu
olan hastalar
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24. Haftada genel 66 14 (% 21,2) 66 28 (% 42,4)

yanit vermeyenler*

120. Haftadaki genel 66 41 (% 62,1) 66 29 (% 43,9)
yanit verenler

Rifampisin ve 39° 27 (% 69,2) 46>¢ 20 (% 43,5)
izoniazide direngli

M. tuberculosis susu
olan hastalar

Rifampisin ve 15° 9 (% 60,0) 12° 5(% 41,7)
izoniazide ve ayrica

ikinci basamak
enjekte edilebilir
ajanlara veya
florokinolonlara
direngli M.
tuberculosis susu
olan hastalar

120. Haftada genel 66 25 (% 37,9) 66 37 (% 56,1)
yanit vermeyenler?
Konvert olamama 66 8(% 12,1) 66 15(% 22,7)
Niiks? 66 6(%9,1) 66 10 (% 15,2)
Kesilmis, ancak 66 11 (% 16,7) 66 12 (% 18,2)

konvert olmus

& Calisma sirasinda d6len veya ¢alismaya devam etmeyen hastalar yanit vermeyen olarak

kabul edilmistir.
> Merkezi laboratuvar ilag duyarlilig1 test sonuglarina dayanarak diren¢ kapsami mITT
popiilasyonundaki 20 hasta i¢cin mevcut degildi (SIRTURO grubunda 12 ve plasebo
grubunda8). Bu hastalar, M tuberculosis susuna diren¢ kapsamina gore alt grup analizinin
disinda tutulmustur.

¢ Merkezi laboratuvar ilag duyarlilik testi sonuglar1 24 haftalik ara analiz sonrasinda bir ek
plasebo denegi i¢in mevcuttur.

4 Niiks, bu calismada, balgam kiiltiiriinde konversiyon 6ncesini takiben tedavi sonrasinda

veya sirasinda pozitif balgam kiiltiirii olarak tanimlanmastir.
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(Calisma sirasinda, SIRTURO tedavi grubundaki (N=79) hastalarin %12,7’si (10/79) 6liirken
plasebo grubundaki (N=81) hastalarin %3,7’si (3/81) Olmiistiir. Bir 6liim, SIRTURO
uygulamasi sirasinda meydana gelmistir. Geriye kalan dokuz hasta i¢in 6lime kadar gecen
medyan siire, son SIRTURO alimindan sonra 344 giindii. SIRTURO tedavi grubunda,
aragtirmaci tarafindan bildirildigi lizere en yaygin 6liim nedeni tiiberkiilozdu (5 hasta). Geriye
kalan SIRTURO hastalarindaki 6liim nedenleri degisiklik gostermistir. Calisma sirasinda, 6len
hastalarin hicbirinde oOnciil anlamli QTcF uzamasi veya klinik olarak anlamli disritmi

kanitlarina rastlanmamustir.

Calisma C209'da, tarama Oncesinde 6 ay icerisinde sputum smear pozitif olan 233 yetiskin
hastadaki ayr1 tedavi rejiminin bir parcasit olarak agik etiketli SIRTURO ile 24 haftalik
tedavinin giivenlilik, tolerabilite ve etkililigi degerlendirilmistir. Bu c¢alisma, {li¢ direng
kategorisinin tiimiindeki M tuberculosis susu olan hastalar1 kapsamistir (rifampisin ve
izoniazide, ayrica ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya florokinolonlara direngli, ve

ayrica ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya florokinolonlara direngli).

Primer etkililik bitim noktasi, SIRTURO tedavisi sirasinda sputum kiiltiir konversiyonuna
kadar gegen siireydi (medyan 57 giin, yeterli veriye sahip 205 hasta icin). 24. haftada sputum
kiiltiir konversiyonu 163/205 (%79,5) hastada goriilmiistiir. 24. haftadaki konversiyon oranlari
sadece rifampisin ve izoniazide direncli M. Tuberculosis izolatli hastalarda en yiiksek (% 87,1;
81/93), rifampisin, izoniazid, ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya florokinolonlara
direngli M. Tuberculosis kaynakli pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda % 77,3 (34/44) ve
rifampisin, izoniazid, ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya florokinolonlara direngli
M. Tuberculosis izolath hastalarda en disiiktii (% 54,1; 20/37). Merkezi laboratuvar ilag
duyarlilig test sonuglarina dayanarak diren¢ kapsami1 mITT popiilasyonundaki 31 hasta i¢in
mevcut degildi. Bu hastalar, M. fuberculosis susuna diren¢ kapsamina gore alt grup analizinin

disinda tutulmustur.

120. haftada sputum kiiltiir konversiyonu 148/205 (% 72,2) hastada goriilmiistiir. 120. haftadaki
konversiyon oranlar1 sadece rifampisin ve izoniazide direngli M. tuberculosis izolatli hastalarda
en yiksek (% 73,1; 68/93), rifampisin, izoniazid, ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya
florokinolonlara direngli M. Tuberculosis kaynakli pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda % 70,5
(31/44) ve rifampisin, izoniazid, ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlara veya

florokinolonlara direngli M. Tuberculosis izolath hastalarda en diisiiktii (% 62,2; 23/37).

19



24. haftada ve 120. haftada, yanit veren oranlar1 arka plan rejiminde 3 veya daha fazla etkin

madde kullanan (in vitro) hastalar i¢in daha ytiksekti.

Faz IIb agik etiketli calismada (C209), % 6,9 (16/233) hasta 6lmiistlir. Arastiric1 tarafindan
rapor edilen en yaygin 6liim nedeni tiiberkiilozdu (9 hasta). Tiiberkiilozdan o6len bir hasta
disinda tiim hastalar konvert olmamistir veya niiks gelismistir. Kalan hastalardaki 6liim

nedenleri degisiklik gdstermektedir.

Faz 111, ag1k etiketli, cok merkezli, aktif kontrollii, randomize bir ¢alisma olan STREAM Asama
2, isoniazid ve/veya ikinci basamak enjekte edilebilir ajanlar veya florokinolonlara (ancak
ikisine birden degil) ek olarak direng varliginda ve yoklugunda, en azindan rifampisine direncli
olan M. tuberculosis’in yol ag¢tig1 sputum smear pozitif pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda 40
hafta boyunca diger oral anti-TB ilaglariyla birlikte uygulanan SIRTURO’nun etkililik ve

giivenliligini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir.

Hastalar dort tedavi grubundan birine randomize edilmistir:

o Grup A (N=32), tavsiye edilen 20 aylik siireyle 2011 DSO tedavi kilavuzlar1 uyarinca
lokal olarak kullanilan tedavi.

o Grup B (N=202), ilk 16 hafta (yogun faz) enjekte edilebilir kanamisin, yiliksek dozlu
isoniazid ve protionamid ile takviye edilen, 40 haftalik moksifloksasin veya
levofloksasin, klofazimin, etambutol, pirazinamid kontrol tedavisi

o Grup C (N=211), ilk 16 hafta (yogun faz) yiiksek dozlu isoniazid ve protionamid ile
takviye edilen, 40 haftalik SIRTURO, levofloksasin, klofazimin, etambutol ve
pirazinamid oral tedavisi.

o Grup D (N=143), ilk 8 hafta (yogun faz) enjekte edilebilir kanamisin ve daha yiiksek bir
isoniazid dozuyla takviye edilen, SIRTURO, levofloksasin, klofazimin ve pirazinamid

iceren 28 haftalik bir tedavi

SIRTURO ilk 2 hafta boyunca giinde bir kez 400 mg ve miiteakip 38 hafta (Grup C’de) veya
26 hafta (Grup D) boyunca haftada 3 kez 200 mg olarak uygulanmistir. Tiim gruplarda
arastirmacinin kanaatine gore tedavi rejiminde degisikliklere izin verilmistir. Tiiberkiiloz
tedavisine yonelik standart tedavideki degisiklikler nedeniyle Grup A ve D’ye alim erken

durdurulmustur.
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Birincil amag olarak, 76 haftada Grup C’de olumlu bir etkililik sonucu elde eden hastalarin
oraninin, Grup B’deki orana denk olup olmadig1 degerlendirilmistir. Birincil etkililik sonucu
Olgiitii, 76. Haftada olumlu bir etkililik sonucu elde eden hastalarin orani olmustur. 76.
Haftadaki olumlu bir sonug, art arda son 2 kiiltiiriin negatif olmasi ve olumsuz sonu¢ olmamast
olarak tanimlanmigtir. 76. Haftadaki olumsuz bir sonu¢ tedavideki klinik olarak ilgili
degisiklikler, tiim nedenlere bagli mortalite, son 2 kiiltiir sonucundan en azindan 1’inin pozitif

olmas1 ve 76. Hafta penceresinde kiiltlir sonucunun olmamasini kapsamistir.

Genel calisma popiilasyonunda (N=588) %59,9’u erkekti, medyan yas 32,7 yasti, %47,3’i
Asyal1, %36,6’s1 Siyahi, %16,2’s1 Beyazdi ve %16,5’1 HIV ile ko-enfekteydi. Cogu hastada
kavitasyon (%73,1) varken hastalarin %55,3’linde birden ¢ok kavite vardi. Birincil etkililik
popiilasyonundaki 643 hastada (taramada veya randomizasyonda M. tuberculosis igin pozitif
bir kiiltlire sahip olan hastalar olarak tanimlanan mITT popiilasyon), hastalarin M. tuberculosis
izolatlarinin %12,5’1, isoniazide duyarliyken rifampisine diren¢li, %76,4’i en azindan
rifampisin ve isoniazide direngli ve %11°1 rifampisin, isoniazid ve ikinci basamak enjekte

edilebilirlere ya da florokinolonlara diren¢li bulunmustur.

Tablo 4’te STREAM Asama 2 Faz III ¢calismasinda 76. Haftada olumlu veya olumsuz bir sonug
elde eden hastalarin oran1 gosterilmektedir. 76. Haftada olumlu bir sonug elde eden hastalarin
oran1 Grup C’de %82,7 iken Grup B’de %71,1 idi. Her iki grupta olumsuz bir sonucun ana
nedeni, atanan tedavi rejiminin uzatilmasi veya modifikasyonu olmustur. Calismanin
sinirliliklart arasinda agik etiketli tasarimi yer almistir; tedavi basarisizlig, rekiirans veya ciddi

toksisite durumunda, atanan tedavi rejimlerinde degisikliklere izin verilmistir.
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Tablo 4: STREAM Asama 2’de (Faz III Calisma) Birincil Analiz

mlITT Popiilasyon
SIRTURO? AKktif Kontrol®
(N=196) (N=187)
76. Haftada olumlu sonu¢ 162 (82,7) 133 (71,1)
n (%)
76. Haftada olumsuz sonug¢ 34 (17,3) 54 (28,9)
n (%)
76. Haftanin sonuna kadar olumsuz sonucun nedenleri®

Modifiye edilmis veya uzatilmis tedavi 16 (8,2) 43 (23,0)

76. Hafta penceresinde kiiltiir sonucu 12 (6,1%) 7 (3,7)

olmamasi

76. Haftanin sonuna kadar 6liim 5(2,6) 2 (1,1)

76. Haftada son 2 kiiltiirden en azindan birinin 1(0,5) 2(1,1)

pozitif olmasi

mITT = degistirilmis tedavi amact

a Grup C, ilk 16 haftada yiiksek doz izoniazid ve prothionamid ile desteklenen SIRTURO, levofloksasin, klofazimin,

etambutol ve pirazinamidden olusan 40 haftalik tiim oral rejim (yogun faz)).

b Grup C, ilk 16 haftada yiiksek doz izoniazid ve prothionamid ile desteklenen SIRTURO, levofloksasin, klofazimin,

etambutol ve pirazinamidden olusan 40 haftalik tiim oral rejim (yogun faz)

Hastalar, hastay1 olumsuz kilan ilk olaya gore siniflandirildi. Kontrol grubundaki 76. haftada olumsuz sonug alan
hastalardan 29'una tahsis edilen tedavide, kurtarma rejiminin bir pargasi olarak SIRTURO'yu iceren bir tedavi
degisikligi uygulandi..

Oliimlerin siklig1, 132. Haftanin sonuna kadar tedavi gruplar1 arasinda benzerlik gdstermistir.
40 haftalik SIRTURO grubunda 11/211 (%S5,2) hasta Olmiistiir; en yaygin 6liim nedeni
tiiberkiiloza bagl olmustur (5 hasta). 40 haftalik aktif kontrol grubunda, bir kurtarma tedavisi
kapsaminda SIRTURO alan 29 hastanin 4’ dahil olmak {izere 8/202 (%4,0) hasta dlmdiistiir; en
yaygin 6liim nedeni, solunum patolojisine bagli olmustur. 40 haftalik SIRTURO grubu ve 40
haftalik aktif kontrol grubu arasinda 6liimciil advers olaylarin oran1 bakimindan ayarlanmis fark

%1,2 idi [%95 GA (%-2,8; %5,2)]

Pediyatrik popiilasyon

SIRTURO’nun bir arka plan rejimiyle kombinasyon halinde farmakokinetigi, glivenliligi ve
tolere edilebilirligi, en azindan rifampisin ve izoniazide direncli M. tuberculosis kaynakl
dogrulanmis veya muhtemel pulmoner tiiberkiilozu olan 30 hastada tek kollu, acik etiketli, cok

kohortlu bir Faz II ¢alismasi olan C211 caligmasinda degerlendirilmistir.
Pediyatrik hastalar (12 yasindan 18 yasina kadar)

On bes hastanin medyan yas1 16 (aralik: 14 ila 17 yas), agirliklar1 38 ila 75 kg, % 80'1 kadin, %
53" Siyah, %33’ii Beyaz ve % 13'li Asyali idi. Hastalar, ilk 2 hafta boyunca giinde bir kez 400
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mg ve sonraki 22 hafta boyunca haftada 3 kez 200 mg olarak uygulanan SIRTURO ile 100

mg'lik tabletler kullanarak en azindan 24 haftalik tedaviyi tamamlamistir.

Baslangicta kiiltiir pozitif pulmoner tiiberkiilozu olan hasta alt kiimesinde, bedakuilin igeren bir
rejimle tedavi, 24. haftada % 75,0 (6/8 mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hasta) negatif

kiiltiire doniisme ile sonu¢lanmustir.

Pediyatrik hastalar (5 yasindan 12 yasina kadar)

On bes hastanin medyan yas1 7 (aralik: 5 ila 10 yas), agirliklar: 14 ila 36 kg, % 60" kadin, %
60’1 Siyah, %33’ii Beyaz ve % 7'si Asyal1 idi. Hastalar, ilk 2 hafta boyunca giinde bir kez 200
mg ve sonraki 22 hafta boyunca haftada 3 kez 100 mg olarak uygulanan SIRTURO ile 20 mg'lik

tabletler kullanarak en azindan 24 haftalik tedaviyi tamamlamaigtir.

Bagslangicta kiiltiir pozitif pulmoner tiiberkiilozu olan hasta alt kiimesinde, bedakuilin i¢eren bir
rejimle tedavi, 24. haftada % 100 (3/3 mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hasta) negatif

kiiltiire doniisme ile sonuclanmustir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bedakuilinin farmakokinetik 6zellikleri, saglikli yetiskinlerde ve aktif tiiberkiilozu olan 5 yas
ve 1lzeri hastalarda degerlendirilmistir. Bedakuiline maruziyet, saglikli deneklerle
karsilagtirildiginda en azindan rifampisin ve izoniazide direngli Mycobacterium tuberculosis

kaynakli pulmoner tiiberkiilozu olanhastalarda daha diisiik bulunmustur.

Pulmoner tiiberkiilozu olan yetiskin hastalarda 2 hafta boyunca giinde bir kez 400 mg
bedakuilin sonrasinda ortalama (SD) Cmaks ve EAA24sa, ng-sa/mL, bedakuilin i¢in sirasiyla
3060 (1124) ng/mL.  ve 41510 (15064) ng'sa/mL  ve M2 metaboliti i¢in sirasiyla
326 (135) ng/mL ve 7267 (3029) ng'sa/mL olarak bulunmustur. 38 hafta boyunca haftada ii¢
kez 200 mg bedakuilin sonrasinda ortalama (SD) Cmaks ve EAA68sa, ng-sa/mL, bedakuilin i¢in
sirastyla 1787 (666) ng/mL ve 168376 (74476) ng'sa/mL ve M2 metaboliti i¢in sirasiyla
246 (103) ng/mL ve 39540 (17220) ng-sa/mL olarak bulunmustur.
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Maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks), tipik olarak dozdan sonra yaklasik 5 saat sonra
ulagilir. Cmaks ve plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan (EAA) 700 mg tek doz ve
14 giin boyunca giinde bir kez 400 mg’a kadar orantili olarak artmistir. Bedakuilinin yemek ile
alimi, a¢ karnina uygulama ile karsilagtirildiginda bagil biyoyararlanimi yaklagik 2 kat

arttirmistir. Bu nedenle oral biyoyararlanimi arttirmak i¢in yemekle alinmalidir.

Dagilim:

Bedakuilinin plazma proteinlerine baglanmas: insanlar dahil olmak iizere test edilen tiim
tirlerde > % 99,9'dur. Aktif metobiliti olan M2 nin plazma proteinlerine baglanmasi insanlarda
en azindan % 99,8'di. Hayvanlarda bedakuilin ve M2, pek ¢ok dokuya kapsamli olarak

dagilmistir; ancak santral sinir sistemine gecis diisiiktiir.

Bivotransformasyon:

CYP3A4, in vitro olarak bedakuilinin metabolizmasina ve M2’nin olusumuna ve

metabolizmasina dahil olan temel CYP izoenzimdir.

In vitro olarak bedakuilin test edilen CYP450 enzimlerinden (CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 ve CYP4A) herhangi
birinin aktivitesini anlamli olarak inhibe etmemistir ve CYP1A2, CYP2C9 veya CYP2C19

aktivitelerini indiiklememistir.

Bedakuilin ve M2, in vitro olarak P-gp substratlar1 olmadig: bildirilmistir. Bedakuilin in vitro
olarak zayif bir OCT1, OATP1B1 ve OATP1B3 substrati iken, M2’nin olmadig1 gézlenmistir.
Bedakuilin in vitro olarak MRP2 ve BCRP substrati degildir; Bedakuilin ve M2, P-gp,
OATPIBI1, OATP1B3, BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 ve MATE?2 tastyicilarini
in vitro olarak klinik acgidan ilgili konsantrasyonlarda inhibe etmemistir. Bir in vitro ¢alisma
agizdan alimdan sonra bagirsakta ulasilan konsantrasyonlarda bedakuilinin BCRP’yi inhibe

etme potansiyelini gostermistir. Klinik iligkisi bilinmemektedir.

Eliminasyon:

On klinik ¢alismalara dayanarak, uygulanan dozun yogun kismi fegeste atilir. Degismeyen
bedakuilinin iriner atilimi klinik ¢alismalarda dozun < % 0,001'1 iken, degismeyen etkin

maddenin renal klerensinin anlamli olmadigini géstermistir. Cmaks’a ulastiktan sonra bedakuilin
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konsantrasyonlar1 li¢ eksponansiyel bir diisiis gostermektedir. Bedakuilin ve M2 ortalama
terminal eliminasyon yarilanma 0mrii yaklasik 5 aydir (2 ila 8 ay arasinda).
Bu uzun terminal eliminasyon fazi, muhtemelen bedakuilin ve M2'nin periferik-dokulardan

yavag olarak ayrilmasini yansitmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Orta siddette karaciger yetmezligine (Child-Pugh B) sahip 8 katilimcida SIRTURO'nun tek doz
caligmasi, bedakuilin ve M2'ye maruziyetin (EAA¢72sa) saglikli  katilimcilarla
karsilagtirildiginda %19 daha diisiik oldugunu gostermistir. Hafif veya orta siddette karaciger
yetmezligine sahip hastalarda doz ayarlamasi gerekli goriilmemistir. Bedakuilin siddetli

karaciger yetmezligine sahip hastalarda arastirilmamaistir (bkz. boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi:
SIRTURO c¢ogunlukla normal bobrek islevine sahip hastalarda arastirilmistir. Degismemis

bedakuilinin renal atilimi anlamli degildir (< % 0,001).

Haftada lic kez SIRTURO 200 mg ile tedavi edilen tiiberkiiloz hastalarinin popiilasyon
farmakokinetik analizinde, kreatinin klerensinin (aralik: 40 ila 227 mL/dk), bedakuilinin
farmakokinetik parametrelerini etkilemedigi bulunmustur. Bu sebeple, hafif veya orta siddette
bobrek yetmezliginin bedakuiline maruziyet iizerinde klinik agidan anlamli bir etkiye sahip
olmasi1 beklenmemektedir. Ancak siddetli bobrek yetmezligine (kreatinin klerensi < 30 mL/dk)
veya hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz gerektiren son asama bobrek hastalifina sahip
hastalarda, bedakuilin konsantrasyonlari, bobrek fonksiyon bozukluguna bagl etkin madde
absorbsiyonu, dagilimi ve metabolizmasinin degismesi nedeniyle artabilir. Bedakuilin plazma
proteinlerine oldukg¢a fazla baglandigindan, hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ile plazmadan

anlaml sekilde uzaklagmasi olas1 degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Tavsiye edilen agirliga dayali doz rejimi ile tedavi edildiginde, 5 yasindan 18 yasina kadar olan
ve 15 kg ile 30 kg’a kadar agirliga sahip pediyatrik hastalarda 24. haftada bedakuilinin
(EAAj6ssa) ortalama plazma maruziyetinin, 152 meg * sa/ mL (%90 tahmin araligi: 54,3 ila313
mcg * sa / mL) olacagi tahmin edilmistir. 30 ila 40 kg agirligindaki pediyatrik hastalarda, 24.

haftada bedakuilinin (EAA16ssa) Ortalama plazma maruziyetinin yetiskin hastalara kiyasla daha
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yiiksek (ortalama: 229 mcg * sa / mL; %90 tahmin aralig1: 68,0 ila 484 mcg * sa / mL) oldugu
tahmin edilmistir. Tavsiye edilen agirliga dayali doz rejimi ile tedavi edildiginde, 5 yasindan
18 yasina kadar olan ve 40 kg’dan daha fazla agirliga sahip pediyatrik hastalarda 24. haftada
bedakuilinin (EAAjessa) ortalama plazma maruziyetinin, 165 mcg * sa / mL (%90 tahmin
araligi: 51,2 ila 350 mcg * sa / mL) olacagi tahmin edilmistir. Yetiskinlerde 24. haftada
bedakuilinin (EAA 6ssa) ortalama plazma maruziyetinin 127 mcg * sa/ mL (%90 tahmin aralig1:

39,7 ila 249 mcg * sa / mL) oldugu tahmin edilmistir.

5 yas ve altindaki veya 15 kg agirligin altindaki pediyatrik hastalarda SIRTURO'un

farmakokinetikleri degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

SIRTURO ile tedavi goren tiiberkiiloz hastalarinin (yas araligit 18 ila 68) popiilasyon
farmakokinetik analizinde, yasin bedakuilinin farmakokinetiklerini etkilemedigi bulunmustur.
65 ila 69 yasindaki bes hastada sistemik bedakuilin maruz kalmasi, diger yetigkinlerle benzerlik

gostermistir.

Irk:

SIRTURO ile tedavi goren tiiberkiiloz hastalarmin popiilasyon farmakokinetik analizinde,
bedakuiline maruziyetin diger irk kategorilerinden gelen hastalarla karsilastirildiginda Siyahi
hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur. Siyahi hastalardaki bu daha diisiik bedakuilin
maruz kalmasi, klinik ¢alismalardaki daha diisiik etkililikle iliskilendirilmemistir ve doz

ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet:
SIRTURO ile tedavi edilen tiiberkiiloz hastalarimin popiilasyon farmakokinetik analizinde,

kadin ve erkekler arasinda maruziyette klinik acidan anlaml fark gozlenmemistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bedakuilin uygulamasi ile hayvan toksikoloji ¢alismalar: farelerde 3 aya, siganlarda 6 aya ve
kopeklerde 9 aya kadar gergeklestirilmistir. Sican ve kopeklerdeki plazma bedakuilin
maruziyeti insanlarda gézlemlenen maruziyet ile benzer bulunmustur. Bedakuilin, monositik
fagositik sistem, iskelet kas, karaciger, mide, pankreas ve kalp kasini kapsayan hedef

organlardaki etkilerle baglantiliydi. Monositik fagositik sistem {iizerindeki etkiler diginda bu
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toksisitelerin tamami klinik olarak izlenmistir. Tiim tiirlerin Monositik fagositik sisteminde,
fosfolipidozis ile tutarli olarak cesitli dokularda pigment dolu ve/veya kopiiklii makrofajlar
goriilmiistiir. Insanlardaki fosfolipidozisin anlamliligi bilinmemektedir. Godzlemlenen
degisikliklerin ¢ogu, uzun siireli giinlik dozaj ve etkin maddenin plazma ve doku
konsantrasyonlarindaki sonraki artiglarin1 takiben meydana gelmistir. Tedavinin sonra
ermesinden sonra, toksisitenin tiim gostergeleri en azindan kismi diizelme ila 1yi derecede
diizelme gostermistir.

Sican karsinojenisite ¢alismasinda erkeklerde 20 mg/kg/giin ve disilerde 10 mg/kg/giinliik
yiksek dozlarda bedakuilin tiimor insidanslarinda tedaviyle ilgili herhangi bir artis1
indiiklememistir. Bedakuilin faz II g¢alismalarinda pulmoner tiiberkiilozu olan hastalarda
gozlemlenen maruziyetle (EAA) karsilastirildiginda, yiiksek dozlarda sicanlardaki maruziyet
(EAA), bedakuilin i¢in erkeklerde benzer ve disilerde 2 kat yiiksek ve M2 i¢in ise erkeklerde 3
kat ytiksek ve disilerde 2 kat yiiksekti.

In vitro ve in vivo genotoksisite testleri bedakuilinin herhangi bir mutajenik veya klastojenik

etkiye sahip olmadigini géstermistir.

Bedakuilin, disi siganlarda degerlendirildiginde fertilite lizerinde etkiye sahip degildir. Yiiksek
bedakuilin dozlar1 ile tedavi edilen 24 erkek siganin {igii, fertilite ¢alismasinda yavru
verememistir. Bu hayvanlarda normal spermatojenez ve epididimitte normal miktarda
spermatozoa belirtilmistir. 6 aya kadar bedakuilin tedavisi sonrasinda testislerde ve
epididimislerde yapisal anormallik goriilmemistir. Siganlarda ve tavsanlarda gelisim toksisite
parametreleri iizerinde bedakuilinle ilgili etki gozlenmemistir. Karsilik gelen plazma
maruziyeti (EAA) insanlarla karsilagtirildiginda siganlarda 2 kat yiiksektir. Sicanlarda pre ve
post natal gelisim ¢aligsmalarinda insanlara benzer maternal plazma maruziyetinde advers etki
gozlenmemis olup, yavrudaki maruziyet yetiskin insanlardakinden 3 kat yiiksektir. Herhangi
bir doz seviyesinde Bedakuilin ile maternal tedavinin, F1 jenerasyon hayvanlarin cinsel
olgunlagma, davranis gelisimi, ¢iftlesme performansi, fertilitesi veya iireme kapasitesi iizerinde
bir etkisi yoktur. Siitle bedakuiline maruziyet sonrasinda laktasyon sirasinda yiiksek doz
gruplarindaki yavrularda kilo diislisii g6zlenmis olup, bu kilo kaybinin rahim i¢i maruziyetin
bir sonucu olmadig1 bildirilmistir. Siitteki bedakuilin konsantrasyonlari, maternal plazmada

gozlemlenen maksimum konsantrasyondan 6 ila 12 kat daha yiiksek olarak bulunmustur.

27



Bir juvenil sican toksisite ¢alismasinda, iskelet kasinda reversible (geri doniisiimlii), 6zefagusda
reversible (geri doniisiimlii) ve dilde reversible (geri doniisiimlii) yaygin enflamasyon ve/veya
dejenerasyon, reversible karaciger hipertrofisi reversible (geri doniistimlii) ve kortikomediiller
renal mineralizasyon (maruziyetin sona ermesinden sonraki 8 hafta icinde erkeklerde kismi
iyilesme ve disilerde iyilesme yok) gézlemleri i¢in izlenen olumsuz etki seviyesi (NOAEL) 15
mg/kg/glin (maksimum doz 45mg/kg/giin) idi. NOAEL, erkeklerde ve kadinlarda bedakuilin
icin swrastyla 13,1 ve 35,6 mcg.h/mL (~0,7x klinik doz) ve bedakuilinin N-monodesmetil
metaboliti (M2) i¢in 10,5 ve 16,3 mcg.h/mL (~1,8x klinik doz) plazma EAA2 degerlerine
karsilik gelmektedir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
Cevresel risk degerlendirme ¢alismalar1 bedakuilinin, ¢evre agisindan siirekli, biyoakiimiilatif

ve toksik olma potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (bkz. boliim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s181r kaynaklr)

Misir nisastasi

Hipromelloz

Polisorbat 20

Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Silika, koloidal susuz

Magnezyum stearat

6.2  Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda

saklayiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda 4 adet blister serit (her seritte 6 tablet icerecek sekilde). Tabletler

aliminyum/aliiminyum folyo blister ambalajdadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bu tibbi {iriin ¢evreye yonelik risk teskil edebilir. (bkz. boliim 5.3).

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve
‘“‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir (bkz. Boliim

5.3).
7. RUHSAT SAHIBI
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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